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Herstellung und Verwendune von in-situ-modifizierten Nanopartikeln 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Synthese von Nanopartikeln, insbe- 
sondere von Metallsalznanopartikeln, und insbesondere die chemische Modinzierung 
deren OberflSchen. Die Nanopartikel konnen dabei auch bestimmte, anwendungsbe- 
dingte Eigenschaflen haben, etwa fluoreszierende, paramagnetische, optische oder 
andere, j e nach deren Einsatzzweck. 

Metallsalz-Nanopartikel im Sinne der vorliegenden Erfindung weisen ein Kristall- 
gitter oder im Falle einer Dotierung ein Wirtsgjtter auf, dessen Kation ein Metall, 
insbesondere ein Metall der dritten Nebengruppe des Periodensystems, beispiels- 
weise Lanthan oder ein Metall der 2. Hauptgruppe ist, oder ein Seltenerdmetall und 
dessen Anion, etwa P0 4 3 ", S0 4 2 " oder V0 4 3 ", aus einer geeigneten Anionquelle ge- 
wonnen wird, beispielsweise einer freien Saure der Salze der jeweils herzustellenden 
Nanopartikel, etwa Lanthanphosphat-, Bariumsulfat- oder Natriumvanadat-Nanopar- 
tikel. 

Die Herstellung solcher Nanopartikel oder Nanoteilchen erfolgt meist durch Bildung 
von Nukleationskeimen und anschlieBendem kristallinem Wachstum der Teilchen 
meist unter Anwesenheit von koordinierenden Molekiilen bzw. Liganden. Diese be- 
grenzen das Wachstum der Teilchen auf eine Grofie von unter 10 oder einigen 10 nm 
und wirken stabiUsierend auf die Teilchen. Die Synthese erfolgt oft in hochsieden- 
den, organischen LQsemitteln, wie es beispielsweise in der internationalen Patent- 
anmeldung WO 02/20 696 offenbart ist, und auf die zum Zwecke der Offenbarung 
der grundsatzUchen Flussigphasensynthese von Nanopartikeln zuruckgegriffen wer- 
den kann. Als weitere Beispiele hierfur gelten beispielsweise die Synthese von: 

• Halbleiter-Quantum-Dots unter Verwendung von Trioktylphosphin bzw. Tri- 
. oktylphosphinoxid (TOP/TOPO) (veroffentUcht in: C.B. Murray, D.J. Norris, 
M.G. Bawendi, J. Am. Chem. Soc. 115, 1993, 8706 ff.) 




Metallkolloiden unter Verwendung von Phosphin- und Chlorid-Liganden 
(z.B. Au 55 (PPh 3 )i2Ci6) Oder von Thiol-Liganden (z.B. Au64(SR) 3 4) (beispiels- 
weise veroffentlicht in: G. Schmid, R. Pfeil, R Boese, F. Bandermann, 
5 S. Meyer, G. H. M. Calis, J. W. A. van der Velden, Chem. Ber., 114, 1981, 

3634 ff.) 

dotierten oder undotierten anorganischen Nanoteilchen, die auch fluoreszie- 
rende und/oder magnetische (para-, ferro-, antiferro-, ferrimagnetische) Ei- 
iO genschaften aufweisen. (veroffentlicht in: K. Riwotzki, H. Meyssamy, 

A. Kornowski, M. Haase; J. Phys. Chem. B 104, 2000, 2824 ff.; WO 
02/20695; DE 10111321) 

Die aus den oben genannten Syntheseverfahren gewonnenen Nanopartikel sollen 
15 allerdings in vielen Fallen fur bestimmte Anwendungszwecke oder Verwendungen, 
wie etwa Ankopplung an biologisch relevante Molektile fur die medizinische 
Diagnosuk, Herstellung von Spezialtinten, beispielsweise Sicherheitstinten mit spe- 
zieU gewahlten Eigenschaften, Herstellung von Farben, Lacken, Einbettung in Glas- 
fasern und Kunststoffen fur die Kommunikationstechnologie, Verwendung als Kata- 
20 lysator, Einbettung in Fliissigkeiten fur die weitere Beschichtung von Gegenstanden 
zum Zwecke von Korrosionsschutz, Oberfiachenveredelung oder speziell gewahlter 
Oberflachenfunktionalisierung, weiter verwendet werden konnen. 

Dabei ist es meist notwendig, die fertig synthetisierten Nanopartikel in einer neuen 
25 Umgebung zu dispergieren, die dann fttr diese Anwendung typisch ist, beispielsweise 
eine spezielle organische Matrix, oder ein perfluoriertes L6sungsmittel, oder sie sol- 
len zur direkten Ankopplung an biologisch relevante Molekiile verwendet werden, 
wenn sie etwa als Biolabel eingesetzt werden sollen. 
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Nachteilig an den Syntheseverfahren aus dem o.g. Stand der Technik ist fur eine 
solche Weiterverwendung der Nanopartikel der oft stark hydrophobe Charakter der 
so synthetisierten Teilchen, der z.B. durch Alkylketten verursacht wird, die von der 
Teilchenoberflache nach aufien ragen. Das Fehlen von geeigneten reaktiven Gruppen 
gibt diesen Teilchen einen relativ inerten Charakter. Diese Eigenschaften werden her- 
vorgerufen durch die Verwendung koordinierender Molekiile, wie z.B. Trisethyl- 
hexylphosphat, Tributylphosphat oder Trioktylphosphin, aus denen das Losemittel 
entweder direkt zusammengesetzt ist, oder die als Zusatz zu einem geeigneten Lose- 
mittel zugegeben wurden. 

Diese koordinierenden Molekiile bilden eine organische Hiille urn die Nanoteilchen 
und wirken auch als StabiUsator gegen Agglomeration. Durch den Mangel an reak- 
tiven Gruppen an der AuBenseite dieser organischen Hiille der Nanoteilchen sind die 
MSglichkeiten, weitere Molekiile an die Teilchenoberflache oder an diese Hiille di- 
rekt anzukoppeln, weitgehend eingeschrankt. 

Eine solche Ankopplung funktioneller Molekiile an die Teilchen ist jedoch meist not- 
wendig, um die Nanoteilchen in organische Matrizen wie z.B. Polymere bzw. Lacke 
oder andere Tragerflttssigkeiten fiir die oben genannten weiteren Verwendungen ein- 
zuarbeiten. Fiir die oben genannte Verwendung dieser Teilchen als biologische Mar- 
ker ist eine Ankopplung der Nanopartikel an spezielle Biomolekule, wie z.B. Anti- 
kSrper, Proteine, Haptene, Nukleinsauren, etc. notwendig. Der Einsatz von Markem 
in biologischen Systemen zur Kennzeichnung oder Verfolgung spezifischer Substan- 
zen ist seit Jahrzehnten ein etabliertes Instrument in der medizinischen Diagnostik 
und biotechnologischen Forschung. 

Nanopartikel konnen beispielsweise fur biologische Assays mit unterschiedhchsten 
relevanten Biomolekulen gekoppelt werden und z.B. zum qualitativen oder quantita- 
tiven Nachweis eines biologischen Zielmolekttls in einem homogenen, heterogenen 
oder kompetetiven Assay eingesetzt werden. Dabei konnen sowohl die angekoppel- 
ten Biomolekule als auch die nachzuweisenden Zielmolekule z.B. monoklonale oder 
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polyklonale Antikorper, Proteine, Peptide, Oligonukleotide, Nukleinsauren, nuklein- 
•saureahnhche Molekule wie Peptide Nucleic Acids (PNAs) oder Morpholinos, 
Ohgo- Oder Polysaccharide, Haptene oder niedermolekulare synthetische oder natttr- 
liche Antigene sein. 

5 

Um diese Einarbeitung oder Ankopplung durchzufubren, miissen die Teilchen ent- 
sprechend behandelt werden. Hierzu gehort gegebenenfalls die zurnindest teilweise 
Entfernung der koordinierenden Molekule von der Teilchenoberflache und die in 
einem dann nachfolgenden Arbeitsscbritt durchzufunrende Ankopplung von je nach 
JO Verwendung spezifischen, vorgegebenen reaktiven Gruppen. Diese weiteren Ver- 
fahrensschritte erfordem in nachteilhafter Weise zusatzlichen Arbeitsaufwand und 
vermindem die Ausbeute an Nanopartikeln, die fur die spatere Verwendung effektive 
gebraucht werden konnen. Dadurch ist die speziell angepasste BereitsteUung von 
Nanopartikeln an die jeweibge spatere Verwendung relativ teuer und uneffizient. 

15 

Die WO 02/20 696 offenbart als Wachstumssteuerkomponente bei der FlGssig- 
phasensynthese verscbiedene phosphororganische Verbindungen, die aber nur im 
HinbUck auf die gezielte Wachstumssteuerung der zu synthetisierenden Nanopartikel 
selbst bestunmte funktionale Gruppen tragen konnen. Diese Substanzen sind daber 

20 so. gewahlt, dass sie gut an das Nanopartikel anlagem konnen und andererseits das 
weitere Gitterwacbstum verhindem. Beispielbaft genannt sind Phospbinsaureester, 
Phosphonsaurediester, Trialkylpbosphane und andere. Damit gelingt zwar die Syn- 
these der Nanopartikel mit einer engen GroBenverteilung, es wird jedoch kein Bei- 
trag zur Vereinfachung der oben genannten Funktionalisierung der Nanopartikel im 

25 Hinblick auf die spatere, nachsynthetische Verwendung der Nanopartikel geleistet. 



Es ist daher die Aufgabe der vorbegenden Erfindung, die Flussigsyntbeseverfahren 
fur Nanopartikel im HinbUck aufihre spatere Verwendung zu vereinfachen. 
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Die Gegenstande mit den Merkmalen der unabhangigen Anspriiche losen diese Auf- 
gabe. In den jeweiligen Unteranspriichen finden sich vorteilhafte Weiterbildungen 
und Verbesserungen des jeweiligen Gegenstandes der Erfindung. 

ErfindungsgemaB wird die Zugabe eines Modifizierungsreagenz zur Synthese- 
mischung vorgeschlagen, das sich mit einer ersten funktionalen Gruppe an die Nano- 
partikeloberflache anlagert und eine zweite funktionale Gruppe zur Bindung an je 
nach spaterer Verwendung der Nanopartikel spezifisch ausgewahlte Molekttle tragt. 
Somit entfallt ein postsynthetischer, separater anwendungsspezifischer Modifika- 
tionsschritt. Dabei steht ein Spacermolekul 14 (Fig. 1) zur Verfiigung, das die beiden 
funktionalen Gruppen weit genug voneinander beabstandet tragt. Beispiele fur die 
funktionalen Gruppen sind Carbonyl-, Carboxyl-, und Amingruppen. Eine neue Sub- 
stanzklasse, die Immobis(metbylenphosphono)carbonsaurepentaalkylester sind dafiir 
besonders geeignet. Die besondere Leistung dieser Modifizierungsreagenzien 
besteht vor allem darin, dass sie das Wachstum der Nanopartikel gezielt gesteuert 
zulassen und gleichzeitig wahrend der Synthese (in-situ) die Oberflache der wach- 
senden Nanopartikel so modifizieren, dass die Teilchen sich sehr gut in einer Viel- 
zahl von Losungsmitteln I6sen lassen, wodurch die Teilchen nach ihrer Synthese 
gleich eine gewisse Alkound-Brauchbarkeit fur Dispergierung in diversen L6sungs- 
mitteln besitzen, etwa fur Chloroform, Toluol, Hexan, Alkohole, besonders Isopro- 
panol und Wasser. Dieser Vorteil kommt besonders fur solche Nanopartikel zum 
Tragen, deren Oberflache nach der Synthese relativ arm mit Molekulen versehen ist, 
die von sich aus geeignet sind, eine brauchbare LSsbarkeit in entsprechenden L6- 
sungsmitteln zu gewahrleisten. 

Ein erfinderisches Kernmerkmal besteht darin, dass das Modifizierungsreagenz min- 
destens zwei funktionale Gruppen hat, wobei eine spezifisch fur die Kopplung zum 
Nanopartikel, und die andere spezifisch fur eine Kopplung speziell fur die spatere 
Verwendung der Nanopartikel ausgewahlt ist, wobei das Reagenz bereits wahrend 
der Synthese der Nanopartikel zum Einsatz kommt. 




Optional vorhanden an dem Modifizierungsreagenz ist noch eine dritte fiinktionale 
Gruppe 1 (Fig. 2) als zusatzliche Kopplungsstelle fur weitere Anwendungszwecke. 

Optional kanndie oben genannte neue Substanzklasse in vorteilhafter Weise gleich 
eine weitere (dritte) fiinktionale Gruppe, z.B. iiber die Esterfunktion, zur anwen- 
dungsspezifischen, weiteren Kopplung zur Verfugung stellen. 

Die vorliegende Erfindung beruht damit auf dem Prinzip, dass die Nanopartikel 
gleich wahrend ihrer Synthese an ibxen Oberflachen mit den Modifizierungsreagen- 
zien in Verbindung kommen, die eine oberflachenmodiflzierende „AuBenwirkung" 
besitzen. Durch diese erfindungsgemafi vorgesehene, vom Nanopartikel weg gerich- 
tete AuBenwirkung wird bewirkt, dass sich Molekiile, die typisch sind fur die nach- 
synthetische Verwendung der Nanopartikel, leicht anlagem oder ankoppeln konnen. 
Es werden also bereits wabrend der Synthese Kopplungsstellen fur die spatere Ver- 
wendung geschaffen, um beispielsweise eine leichte Dispergierbarkeit in einem be- 
stimmten Medium zu schaffen, etwa einem speziellen Losungsmittel, oder um Bio- 
molekule daran anzukoppeln. Dabei kann die Starke der entstehenden Bindung je 
nach spaterer Verwendung gezielt ausgewahlt werden. 

In vorteilhafter Weise haben die Modifizierungsreagenzien dariiber hinaus zum Teil 
gleichzeitig noch eine weitere Funktion: Sie wirken durch ihre zum Nanopartikel 
gerichtete „Innenwirkung", wie im Stand der Technik beschrieben, als Wachstums- 
steuerkomponente. 

ErfindungsgemaB werden also bereits bei der Synthese der Teilchen durch Zugabe 
der Modifizierungsreagenzien geeignete reaktive Gruppen, etwa Estergruppen und 
insbesondere Carbonyl-, Carboxyl-, oder Amingruppen in die Teilchenoberflache 
eingearbeitet. Diese spezieU auswahlbaren reaktiven Gruppen konnen dann fur die 
Herstellung einer stabilen Bindung dienen, jeweils zwischen den Nanoteilchen und 
organischen Matrizen (z. B. Polymere, Lacke etc.), bzw. biologisch relevanten Mole- 
kulen wie z.B. Proteinen, Peptiden, OUgonukleotiden oder anderen Nukleinsaure- 
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molekiilen oder nukleinsaureahnliche MolekOle, wie PNAs oder Morpholinos, Oligo- 
oder Polysacchariden, Haptenen, wie Biotin oder Digoxin oder niedennolekularen 
synthetischen oder natiirlichen Antigenen oder Epitopen. 

ErfindungsgemaB konnen prinzipiell alle anorganischen Nanopartikel, die sich fltis- 
sig aus Ihren Ausgangsstoffen synthetisieren lassen, von der vorliegenden Erfindung 
profitieren. 

Dies gilt generell sowohl fiir kristalline, teilkristalline als auch fur amorphe Nano- 
partikel. Im Besonderen gilt dies fur Nanopartikel, deren Wirtsmaterial mit Fremd- 
ionen dotiert ist und nachfolgend als lumineszierende anorganische dotierte Nano- 
teilchen (lad-Nanoteilchen) bezeichnet werden. 

Die Dotierung kann dabei stochiometrisch oder nicht stochiometrisch sein. Hierunter 
zahlen insbesondere alle Materialien und Materialklassen, die als sogenannte 
Phosphore in Leuchtschirmen oder Fluoreszenzlampen Verwendung finden, wie sie 
zum Beispiel in Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, WILEY- VCH, 6 th 
edition, 2002 Electronic Release, Kapitel luminescent Materials: 1. Inorganic 
Phosphors" genannt sind. In diesen Materialien dienen die Fremdionen als Aktivato- 
ren fur die Emission von Fluoreszenzlicht nach Anregung durch UV-, sichtbares oder 
IR-Licht, Rontgen- oder Gammastrahlen oder Elektronenstrahlen. Bei einigen Ma- 
terialien werden auch mehrere Sorten von Fremdionen in das Wirtsmaterial einge- 
baut, um einerseits Aktivatoren fur die Emission zu erzeugen und urn andererseits die 
Anregung des Teilchensystems effizienter zu gestalten oder um die Absorptionswel- 
lenlange durch Verschiebung an die Wellenlange einer gegebenen Anregungslicht- 
quelle anzupassen (sogenannte Sensitizer). Der Einbau mehrerer Sorten von Fremd- 
ionen kann auch dazu dienen, gezielt eine bestimmte Kombination von Fluoreszenz- 
banden, die von einem Teilchen emittiert werden sollen, einzustelleni 
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Das Wirtsmaterial der lad-Nanoteilchen besteht vorzugsweise aus Verbindungen des 
Typs XY. Dabei ist X ein Ration aus Elementen der Hauptgruppen la, 2i, 3a, 4a, der 
Nebengruppen 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b oder der Lanthaniden des Periodensystems. In 
einigen Fallen kann X auch eine Kombination bzw. Mischung aus den genannten 
Elementen sein. Y kann ein mehratomiges Anion, enthaltend ein oder mehrere Ele- 
ment(e) der Hauptgruppen 3a, 4a, 5a, der Nebengruppen 3b, 4b, 5b, 6b, 7b und/oder 
8b sowie Elemente der Hauptgruppen 6a und/oder 7a, sein. Y kann aber aucb ein 
einatomiges Anion aus der Hauptgruppe 5a, 6a oder 7a des Periodensystems sein. 
Das Wirtsmaterial der lad-Nanoteilchen kann auch aus einem Element der Haupt- 
gruppe 4a des Periodensystems bestehen. Als Dotierung kSnnen Elemente der Haupt- 
gruppen la, 2a Oder aus der Gruppe enthaltend Al, Cr, Tl, Mn, Ag, Cu, As, Nb, Nd, 
Ni, Ti, In, Sb, Ga, Si, Pb, Bi, Zn, Co und/oder Elemente der Lanthaniden dienen. 
Auch Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Elemente konnen in unter- 
schiedhchen relativen Konzentrationen zueinander als Dotierungsmaterial dienen. 
Die Konzentration des Dotierungsmaterials im Wirtsgitter betragt zwischen 
10- 5 mol.-% und 50 mol.-%, bevorzugt zwischen 0,01 moL-% und 30mol.-%, be- 
sonders bevorzugt zwischen 0,1 mol.-% und 20 mol.-%. 

Bevorzugt werden Sulfide, Selenide, Sulfoselenide, Qxysulfide, Borate, Aluminate, 
Gallate, Silikate, Germanate, Phosphate, Halophosphate, Oxide, Arsenate, Vanadate, 
Niobate, Tantalate, Sulfate, Phosphide, Wolframate, Molybdate, Alkalihalogehide 
sowie andere Halogenide oder Nitride als Wirtsmaterialien ftir die lad-Nanoteilchen 
verwendet. Beispiele fiir diese Materialklassen sind zusammen mit den entsprechen- 
den Dotierungen in der folgenden Liste angegeben (Materiahen des Typs B:A mit B 
= Wirtsmaterial und A = Dotierungsmaterial): 

LiI:Eu; NaI:Tl; CsI:Tl; CsI:Na; LiF:Mg; LiF:Mg,Ti; LiF:Mg,Na; KMgF 3 :Mn; 
Al 2 0 3 :Eu; BaFCl.Eu; BaFChSm; BaFBr.Eu; BaFClo^Br 0 ^:Sm; BaY 2 F 8 :A (A = Pr, 
Tm, Er, Ce); • BaSi 2 0 5 :Pb; BaMg 2 Ali 6 0 27 :Eu; BaMgAli 4 0 2 3:Eu; 
BaMgAl 10 Oi7:Eu; BaMgAl 2 0 3 :Eu; Ba 2 P20 7 :Ti; (Ba,Zn,Mg) 3 Si 2 0 7 :Pb; 
Ce(Mg,Ba)Aln0 19 ; Ceo^Tbo^sMgAlnO^-.CcTb; MgAlnO^iCe.Tb; 
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MgF 2 :Mn; MgS:Eu; MgS:Ce; MgS:Sm; MgS:(Sm,Ce); (Mg,Ca)S:Eu; MgSi0 3 :Mn; 
3,5MgO-0,5MgF 2 -GeO 2 :Mn; MgW04:Sm; MgW0 4 :Pb; 6MgOAs 2 05:Mn; 
(Zn,Mg)F 2 :Mn; (Zn4Be)S0 4 :Mn; Zn 2 Si0 4 :Mn; Zn 2 Si0 4 :Mn*A5; ZnO:Zn; 
ZnO:Zn,Si,Ga; Zn 3 (P0 4 ) 2 :Mn; ZnS:A (A = Ag, AL Cu); (Zn,Cd)S:A (A = Cu, AL 
Ag, Ni); CdB0 4 :Mn; CaF 2 :Mn; CaF 2 :Dy; CaS:A A = Lanthanide, Bi); (Ca,Sr)S:Bi; 
CaW0 4 :Pb; CaW0 4 :Sm; CaS0 4 :A (A = Mn, Lanthanide); 

3Ca 3 (P0 4 ) 2 Ca(F,Cl) 2 :Sb,M n ; CaSi0 3 :Mn,Pb; Ca 2 Al 2 Si 2 0 7 :Ce; (Ca,Mg)Si0 3 :Ce; 
(Ca,Mg)Si0 3 :Ti; 2SrO-6(B 2 0 3 ) SrF 2 :Eu; 3Sr 3 (P0 4 ) 2 -CaCl 2 :Eu; A 3 (P0 4 ) 2 ACl 2 :Eu 
(A - Sr. Ca, Ba); (Sr,Mg) 2 P 2 07:Eu; (Sr,Mg) 3 (P0 4 ) 2 :Sn; SrS.Ce; SrS:Sm,Ce; 
SrS.Sm; SrS:Eu; SrS:Eu,Sm; SrS:Cu,Ag; Sr 2 P 2 0 7 :Sn; Sr 2 P 2 0 7 :Eu; 
Sr 4 Ali 4 0 2 5:Eu; SrGa 2 S 4 :A (A = Lanthanide, Pb); SrGa 2 S 4 :Pb; 

Sr 3 Gd 2 Si 6 Oi 8 :Pb,Mn; YF 3 :Yb,Er; YF 3 :Ln (Ln = Lanthanide); YLiF 4 :Ln (Ln = 
Lanthanide); Y 3 Al 5 Oi 2 :Ln (Ln = Lanthanide); YAl 3 (B0 4 ) 3 :Nd,Yb; (Y,Ga)B0 3 :Eu; 
(Y,Gd)B0 3 :Eu; Y 2 Al 3 Ga 2 Oi 2 :Tb; Y 2 Si0 5 :Ln (Ln = Lanthanide); Y 2 0 3 :Ln (Ln = 
Lanthanide); Y 2 0 2 S:Ln (Ln = Lanthanide); YV0 4 :A (A = Lanthanide, In); 
Y(P,V)0 4 :Eu; YTa0 4 :Nb; YA10 3 :A (A = Pr, Tm, Er, Ce); YOCl:Yb,Er; 
LnP0 4 :Ce,Tb (Ln = Lanthanide oder Mischungen von Lanthaniden) ; LuV0 4 :Eu; 
GdV0 4 :Eu; Gd 2 0 2 S:Tb; GdMgB 5 Oi 0 :Ce,Tb; LaOBr:Tb; La 2 0 2 S:Tb; LaF 3 :Nd,Ce; 
BaYb 2 F 8 :Eu; NaYF 4 :Yb,Er; NaGdF 4 :Yb,Er; NaLaF 4 :Yb,Er; LaE 3 :Yb,Er,Tm; 
BaYF 5 :Yb,Er; Ga 2 0 3 :Dy; GaN:A (A = Pr, Eu, Er, Tm); BUGe&n; LiNb0 3 :Nd,Yb; 
LiNb0 3 :Er; LiCaAlF 6 :Ce; LiSrAlF 6 :Ce; LiLuF 4 :A (A = Pr, Tm, Er, Ce); 
Li 2 B 4 0 7 :Mn, SiO x :Er,Al (0 < x < 2). 

Besonders bevorzugt werden folgende Materiahen verwendet: YV0 4 :Eu, YV0 4 :Sm, 
YV0 4 :Dy, LaP0 4 :Eu, LaP0 4 :Ce, LaP0 4 :Ce,Tb, CeP0 4 :Tb; ZnS:Tb, ZnS:TbF 3 , 
ZnStEu, ZnS:EuF 3 , Y 2 0 3 :Eu, Y 2 0 2 S:Eu, Y 2 Si0 5 :Eu, Si0 2 :Dy, Si0 2 :Al, Y 2 0 3 :Tb, 
CdS:Mn, ZnS:Tb, ZnS:Ag, ZnS:Cu. Unter den besonders bevorzugten MateriaUen 
werden insbesondere diejenigen ausgewahlt, die eine. kubische Gitterstruktur des 
Wirtsgitters besitzen, da bei diesen Materiahen die Zahl der einzelnen Fluoreszenz- 
banden niinimal wird. Beispiele hierfur sind: MgF 2 :Mni ZnS:Mn, ZnS:Ag, ZnS:Cu, 
CaSiQ 3 :Ln, CaS:Ln, CaO:Ln, ZnS:Ln, Y 2 Q 3 :Ln, oder MgF 2 :Ln (Ln = Lanthaniden). 
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Die vorliegende Erfindung kann ebenso fur Nanopartikel aus folgenden Substanzen 
bevorzugt eingesetzt werden, die alle auch zusatzlich noch mit einem oder mehreren 
Elementen der Lanthaniden und/oder Mn, Agj Cu, Bi, Cr, Sn, Sb dotiert sein kfinnen 

1 . Aus der Gruppe der Halogenide: zum Beispiel XY 2 (X - Mg, Ca, Sr, Ba; Y = 
F, CI, I), CaF 2 :Eu (II), BaF 2 :Eu; BaMgF 4 :Eu; LiBaF 3 :Eu; SrF 2 :Eu; SrBaF 2 Eu; 
CaBr 2 :Eu-Si0 2 ; CaCI 2 :Eu; CaCI 2 :Eu-Si0 2 ; CaCI 2 :Eu>Ln-Si0 2 ; CaI 2 :Eu; 
CaI 2 Eu,Mn; KMgF 3 :Eu; SrF 2 :Eu (II), BaF 2 :Eu (H)» YF 3 , NaYF 4 , 

2. Aus der Gruppe der Erdalkalisulfate: zum Beispiel XSO4 (X = Mg, Ca, Sr, 
Ba), SrS0 4 :Eu, SrS04:Eu,Mn, BaS0 4 :Eu, BaS0 4 :Eu,Mn, CaS0 4 , CaSQ 4 :Eu, 
CaS0 4 :Eu,Mn, sowie jeweils gemischte Erdalkalisulfate, auch in Kombi- 
nation mit Magnesium, z.B. Ca,MgS0 4 :Eu,Mn, 

3. Aus der Gruppe der Phosphate und Halophosphate: zum Beispiel 
CaP0 4 :Ce,Mn, Ca 5 (P0 4 )3Cl:Ce,Mn, Ca 5 (P0 4 ) 3 F:Ce>ln, SrP0 4 :CeJV[n, 
Sr 5 (P0 4 ) 3 Cl:Ce,Mn, Sr 5 (P0 4 ) 3 F:Ce,Mn, dieses auch mit Eu (II) und Eu,Mn 
codotiert, a-Ca 3 (P0 4 ) 2 :Eu; p-Ca 3 (P0 4 ) 2 :Eu, Mn; Ca 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; 
Sr 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; Ba l0 (PO 4 ) 6 Cl:Eu; Ba, 0 (PO 4 ) 6 Cl:Eu,Mn, Ca 2 Ba 3 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; 
Ca 5 (P0 4 ) 3 F:Eu 2+ X 3+ ; Sr 5 (P0 4 ) 3 F:Eu 2+ X 3+ (X=Nd, Er, Ho, Tb); 
Ba 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; |3-Ca 3 (P0 4 ) 2 :Eu; CaB 2 P 2 0 9 :Eu; CaB 2 P 2 0 9 :Eu; Ca 2 P 2 0 7 :Eu; 
Ca 2 P 2 0 7 :Eu, Mn; Srio(P0 4 ) 6 Cl 2 :Eu; \Sr, Ca, Ba, Mg)i 0 (PO 4 ) 6 Cl 2 :Eu; 
LaP0 4 :Ce; CeP0 4 

4. Aus der Gruppe der Borate: zum Beispiel LaB0 3 ; LaB0 3 :Ce; ScB0 3 :Ce 
YAlBQ 3 :Ce; YBQ 3 :Ce; Ca 2 B 5 0 9 Cl:Eu; xEuO yNa 2 Q zB 2 Q 3 
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5. Aus der Gruppe der Vanadate: zum Beispiel YV0 4 , YV0 4 :Eu, YV0 4 :Dy, 
YV0 4 :Sm YV0 4 :Bi; YV0 4 :Bi,Eu, YV0 4 :Bi,Dy, YV0 4 :Bi,Sm, YV0 4 :Tm, 
YV0 4 :Bi,Tm GdVO^ GdV0 4 :Eu, GdV0 4 :Dy, GdV0 4 :Sm GdV0 4 :Bi; 
GdV0 4 :Bi,Eu, GdV0 4 :Bi,Dy, GdV0 4 :Bi,Sm 

6. Aus der Gruppe der Aluminate: zum Beispiel MgAl 2 0 4 :Eu; CaAl 2 0 4 :Eu; 
SrAl 2 0 4 :Eu; BaAl 2 0 4 :EU; LaMgAluOi 9 :Eu; BaMgAl l0 Oi7:Eu; 
BaMgAli 0 Oi 7 :Eu, Mn; CaAli 2 Oi 9 :Eu; SrAl 12 Oi 9 :Eu; SrMgAli 0 Oi 7 :Eu; 
Ba(Al 2 0 3 ) 6 :Eu; (Ba, Sr)MgAli 0 Oi 7 :Eu, Mn; CaAl 2 0 4 :Eu, Nd; SrAl 2 0 4 :Eu, 
Dy; Sr+AluO^Eu, Dy. 

7. Aus der Gruppe der Silikate: zum Beispiel BaSrMgSi 2 0 7 :Eu; Ba 2 MgSi0 7 :Eu; 
BaMg 2 Si 2 0 7 :Eu; CaMgSi 2 0 6 :Eu; SrBaSi0 4 :Eu; Sr 2 Si 3 0 8 .SrCl 2 :Eu; 
BasSiO^re^u; Ba 5 Si0 4 Cl6:Eu; Ca 2 MgSi 2 0 7 :Eu; CaAl 2 Si 2 0 8 :Eu; 
Cai, 5 Sr 0 .5MgSi 2 O 7 :Eu; (Ca, Sr) 2 MgSi 2 0 7 :Eu, SrzLiSiO^iEu. 

8. Aus der Gruppe der Wolframate und Molybdate: zum Beispiel X 3 WO« (X = 
Mg, Ca, Sr, Ba)„ X 2 W0 4 = Li, Na, K, Rb, Cs), XMo0 4 (X = Mg, Ca, Sr, 
Ba) sowie Polymolybdate oder Polywolframate bzw. die Salze der 
entsprechenden Hetero- oder Isopolysauren. 

9. Aus der Gruppe der Germanate: zum Beispiel Zn 2 Ge0 4 

10. Aus folgender Gruppe: ALn0 2 :Yb, Er (A = Li, Na; Ln = Gd, Y, Lu); 
Ln 2 0 3 :Yb, Er (Ln = La, Gd, Y, Lu); LnA0 4 :Yb, Er (Ln = La, Y; A=P, V, As, 
Nb); Ca 3 Al 2 Ge 3 Oi 2 :Er; Gd 2 0 2 S:Yb, Er; La 2 S:Yb, Er. 

Die vorliegende Erfindung kann auch zur Synthese von oxidischen Nanopartikeki 
dienen, die via Fallungsreaktion hergestellt werden, wie z.B. Ce0 2 , Y 2 0 3 , ZnO, 
Sn0 2 , Ti0 2 , etc.. 
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Die vorliegende Erfindung kann bevorzugt zur Synthese kristalliner Wirtsgitter der 
bisher beschriebenen Verbindungen dienen, sie schlieBt aber die Synthese amorpher 
oder teilkristalliner Formen der Teilchen nicht aus. 

Nanoteilchen gemafi der vorliegenden Erfindung weisen eine GroBe von 1 nm bis 
1 p,m, auf, die gezielt unter Verwendung der erfindungsgemaB vorgesehenen Modifi- 
zierungsreagenzien einstellbar ist, und lassen sich bis zur GrSBe von wenigen Nano- 
metern (etwa 2 Nanometern) in enger GroBenverteilung herstellen. 

Die erfindungsgemaBe Modifizierung der Oberflache erfolgt wahrend der Bildung 
der Nanopartikel - in situ Modifikation - im Gegensatz zu der nachsynthetischen 
Modifikation. Die erhaltenen Nanopartikel konnen daher direkt mit einer gewiinsch- 
ten chemischen Oberflache in einem Schritt synthetisiert werden. 

Die Kristallwachstiimsgeschwindigkeiten und die resultierenden Partikeldurchmesser 
sind je nach Typ und chemischer Zusammensetzung des Wirtsgitters und Synthese- 
bedingungen wie Losungsmittel und Temperatur unterschiedlich groB. Durch den 
Zeitpunkt der Zugabe des Modifizierungsreagenzes zur Reaktionslosung kann die 
GroBe der Partikel gezielt beeinflusst werden. Der Zeitpunkt der Zugabe des Modifi- 
zierungsreagenz wahrend der Synthesezeitspanne ist umso spater, je groBer die ge- 
plante, durchschnittliche GroBe der Nanopartikel ist. 

Gitter, die eine schnelle Kristallbildung aufweisen und eher grofle Nanopartikel bil- 
den (z.B. 20-30 nm), konnen durch eine direkte Zugabe des Modifizierungsreagenzes 
zur Reaktionslosung noch vor dem Aufheizen im Wachstum begrenzt werden, wah- 
rend bei Partikeltypen, die zu kleinen Durchmessern neigen, eine zeitverzogerte Zu- 
gabe zunachst das Kristallwachstum fortschreiten lasst. 
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Somit ist es durch die Wahl des Zeitpunktes, an dem das Modifizierungsreagenz er- 
findungsgemaB zur Synmesemischung gegeben wird, moglich, das Partikelwachstum 
zu steuem und damit gewtinschte PartikelgroBen zus&tzlich zu einer chemisch modi- 
fizierten Oberflache zu erhalten. 

Die Modifizierung der Oberflache, also das gezielte Anbringen chemischer Gruppen, 
erlaubt eine Veranderung der Eigenschaften der Nanopartikel hinsichtiich ihrer Los- 
lichkeit in organischen und anorganischen L6sungsmitteln unterschiedUchster Pola- 
ritat. Auch das Einbringen in Kunststoffe, Lacke, Tinten und Polymere und die bo- 
mogene Verteilung in diesen Matrices kann durch eine entsprechende Modifizierung 
erreicht werden. Zudem konnen durch die Anbringung funktioneller Gruppen Kopp- 
lungen mit weiteren Molekulen wie z.B. Biomolekiilen erfolgen. Dadurch konnen die ■ 
fluoreszierenden oder magnetischen Eigenschaften der Nanopartikel als Marker fur 
biologische Anwendungen eingesetzt werden. 

Durch die Modifizierung mit chemischen Verbindungen, die zwei oder mehrere 
funktionelle Gruppen tragen, kann zudem die MSglichkeit eines analytischen Nach- 
weises der Oberflachenmodifizierung emgefiihrt werden, beispielsweise durch die 
IR-spektroskopisch empfindhch detektierbare Carbonylschwingung einer Carbonyl- 
funktion. 

Als Modifizierungsreagenzien kSnnen erfindungsgemafi folgende Verbindungen ver- 
wendet werden: 

Verbindungen mit einer oder mehreren PhosphonsaureAestergruppen (Mono- oder- 

Oligophosphonsauren; Mono- oder OUgophosphonsaureester); 

Iminobisphosphonsauren/-ester; 

Amine, primare und sekundMre; 

Alkohole; 

Boronsauren/-ester; 

Alkylhalogenide; 
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orgaoische Phosphate / Borate; 
Thiole, Disulfide, Polysulfide; 
Sulfonate; 

sowie bifunktionale Verbindungen mit einer Funktionalitat entsprechend einer der 
oben genannten, an einem Ende einer KohlenwasserstofEkette variabler Lange, z.B. 
C 6 oder C u , befindlich und einer anderen funktionellen Gruppe am anderen Ende 
. dieser KohlenwasserstofiBcette befindlich, wobei diese zum Beispiel eine Carbonyl- 
funktion sein kann, die weiteren chemischen Umsetzungen, z.B. Veresterungen, 
Amidierung usw. zur Verfugung steht 

» 

Besonders geeignet als Modifizierungsreagenz ist jedoch eine neue Substanzklasse, 
die Iminobis(methylenphosphono)carbonsavirepeiitaalkylester der Formel I 

(RO) 2 (0)P— CH 2 ^ 

J^N-Alkylen-COOR (I), 

(RO) 2 (0)P— CW{ 

wobei 

R einen Ci-C 4 -Alkylrest und 

Alkylen einen Ci-C 2 2-Alkylenrest oder C 7 -C 2 o-Alkylenarylenrest, vorzugsweise ei- 
nen Cs-Cn-Alkylenrest, der linear oder verzweigt sein kann und zusatzlich als 
weitere Substituenten Halogenatome, COOR-Gruppen, Alkoxygruppen, Bis- 
(dialkoxyphosphorybnethyl)aminogruppen oder Arylreste tragen kann, darstellt. 

Dabei koppeln die Phosphatgruppen an die Oberflache, sind im obigen Sinne nacb 
innen gerichtet, und die Carbonsaure- bzw. -esterfunktion sind nach auflen gerichtet. 

Bin Weg, diese oben genannte neue Substanzklasse herzustellen, ist wie folgt gege- 
ben: 




Ein Verfahren zur erfindungsgemafien Herstellung der Immobis(methylenphos- 
phono)carbonsaurepentaalkylester, dadurch gekehnzeichnet, dass man Verbindungen 
der Formel II 

5 

(HO) 2 (0)P— CH 2 >. 

">-Alkylen-COOH (II), 
(HO) 2 (0)P— OWf 

wobei Alkylen die oben angegebene Bedeutung hat, 

t 

10 mit Orthoestern der Formel m 

(RO) 3 C-X (DDT), 

wobei 

15 

R die oben zu Formel (T) angegebene Bedeutung hat und 

X fur ein Wasserstoffatom, einen Ci-C 4 -Alkylrest oder fiir einen Phenylrest, 
vorzugsweise fiir Wasserstoff, steht, 

20 

bei Temperaturen von 60-200°C umsetzt 

Verbindungen der Formel H sind zuganglich durch Reaktion von Aminosauren mit 
bezogen auf die Aminogruppe 2-3 Molen Formaldehyd und 2-3 Molen Phosphoriger 
25 SSure. 



Als Aminosauren konnen in diese Reaktion eingesetzt werden: 
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Glycin, Alanin, Leucin, Glutaminsaure, Asparaginsaure, Lysin, Valin, Phenylalanin, 
beta-Alanin, 4-Aminobuttersaure, 6-Aminocapronsaure, 11-Aminoundecansaure, 
7-Aminoheptansaure, 8-Aminooctansaure, 1 2- Aminododecansaure und 4-Amino- 
methylbenzoesaure, vorzugsweise 1 1-Aminoiindecansaure und 6-Aminocapronsaure. 

Als Verbindungen der Formel IE konnen eingesetzt werden die Trimethyl- Triethyl, 
Tripropyl-, Triisopropyl und Tributylester der Orthoameisensaure, Orthoessigsaure 
und der Orthobenzoesaure, vorzugsweise Orthoameisensaure. 

Die Reaktion findet bei 60°C bis 200°C statt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
werden Orthoameisensauretrialkylester bei ihrer Siedetemperatur eingesetzt. Die 
Reaktion findet in Gegenwart oder Abwesenheit, vorzugsweise in Abwesenheit von 
Losungsmitteln statt. Es werden mindestens fur jede Phosphorylgruppe im Edukt 
zwei Mol und ftir jede Cafboxylgruppe ein Mol Orthoester eingesetzt. Nach der Re- 
aktion werden nicht umgesetzte Edukte abfiltriert und der Uberschuss an Orthoester 
abdestilliert. Die erfindungsgemaBen Iminobis(methylenphosphono)carbonsaure- 
pentaalkylester konnen meist nicht durch Vakuumdestillation gereinigt werden, fal- 
len aber in fur die geplante Verwendung ausreichender Reinheit an. Eine Reinigung 
kann durch chromatographische Methoden erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Iminobis(melliylenphosphono)carbonsaurepentaalkylester 
konnen vorteilhaft als modifizierendes Losungsmittel fur die Herstellung von nano- 
teiligen Metallsalzen eingesetzt werden, wobei z.B. ein Metallhalogenid mit einer 
Saure, z.B. Phosphorsaure oder Borsaure, umgesetet wird. Die Nanoteilchen zeich- 
nen sich durch eine geringe TeilchengroBe xmd durch eine gezielte Oberflachenfiink- 
tionalisierung durch Estergruppen aus. Die durchschnittUchen Durchmesser der 
Nanoteilchen betragen 1 bis 100 nm. 

Ferner konnen eihem speziellen, vorteilhaften Aspekt der vorliegenden Erfindung 
folgende Verbindungen der Formel IV als Losungsmittel fur die Herstellung von 
Metallsalznanopartikeln eingesetzt werden: 
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(RO) 2 (0)P— CH 2 - 



(IV). 



:N-Alk 



(RO) 2 (0)P— CH- 



wobei 

R die oben zu Fonnel (I) angegebene Bedeutung hat und 

Alk fur einen C 4 -C 22 -Alkylrest oder C7-C30 Aralkyl- oder Arylalkylrest steht. 

Diese an sich bekannten Veibindungen der Fonnel IV sind durch Erhitzen von Ver- 
bindungen der Fonnel V 



Alk die oben zu Fonnel (IV) angegebene Bedeutung hat, mit Verbindungen der 
Fonnel (HI) zuganglich. 

Die Verbindungen der Fonnel V sind durch Reaktion von den Aminen H 2 N-Alk mit 
Phosphoriger Saure und Formaldehyd zuganglich. 

Wenn Irnmobis(methylenphosphono)carbonsaurepentaalkylester als Modifizierungs- 
reagenz gewahlt wird, dann ergibt sich der weitere Vorteil, dass die Nanoteilchen be- 
sonders gute LSsungseigenschaften besitzen, und' das GroBenwachstum der Teilchen 
kann besonders zuverlSssig kontrolliert werden. Aufierdem steht die oben genannte 
weitere, dritte funktionelle Gruppe z.B. als Estergruppe zur weiteren Kopplung je 
nach Anwendungszweck zur Verfugung. 




(V), 



(HO) 2 (Q)P— CH 2 " 



wobei 
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Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass eine im Modifizierungsreagenz enthaltene 
Cafbonylgruppe zuverlassig mit IR- Spektroskopie nachgewiesen werden kaim, wo- 
durch ein einfacher Nachweis ermoglicht ist, dass die gewunschte Oberflachenmodi- 
fizierung der Nanopartikel auch tatsachlich stattgefiinden hat. 

Besonders bevorzugt sind Iminobis(methylenphosphono)^ 
ester und Iminobis(methylenphosphono)capronsa^^ 

Die beiden Substanzen koppeln gut an die Oberflachen der Nanopartikel an und sind 
in den.verwendeten Losungsmitteln loslich, wie sie weiter unten beschrieben sind. 
Homologe mit ahnlichen Kettenlangen weisen ahnlich gute Eigenschaften aufweisen. 

Wie aus der vorangegangenen Zusammenfassung und aus den folgenden Herstel- 
lungs- vind Anwendungsbeispielen ersichtlich wird, lassen sich mittels der erfinderi- 
scben Lehre diverse Nanopartikel gezielt fur einen spateren Anwendungszweck syn- 
thetisiere, wobei sowohl die Palette an Nanopartikeln sehr divers ist als auch die Pa- 
lette der anwendungsspezifischen Molekule, an die die Nanopartikel ankoppeln kon- 
nen. 

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnungen dargestellt und in der 
nachfolgenden Beschreibung naher erlautert. 



Es zeigen: 



Fig. 1 



eine Schemazeichnung zur Darstellung eines erfindungsgemaB vorge- 
sehenen Modifizierungsreagenz mit zwei fiinktionalen Gruppeh auf 
einer Nanopartikeloberflache, 



Fig. 2 



eine Darstellung nach Fig. 1, wobei das Reagenz drei funktionale 
Gruppen tragt. 
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In Fig. 1 ist im unteren Bereich die Oberflache eines Nanopartikels 10 schematisch . 
als Linie dargestellt, ohne einzelne Molekule zu zeigen. Das erfindungsgemaB einge- 
setzte Modifizierungsreagenz 11 ist hier schematisch am Beispiel eines einzigen 
MolekOls gezeigt. Es enthalt drei wesentUche Bestandteile: Ein Spacer oder Trager 
14, der zwei funktionale Gruppen 12 und 16 tragt. Die funktionale Gruppe 12 koppelt 
an die Nanopartikeloberflache an, und die funktionale Gruppe 16 ragt weg von der 
Oberflache des Nanopartikels. Sie steht fur eine anwendungsspezifische Kopplung an 
weitere Molekule zur VerfUgung, wie es weiter oben bereits erwahnt wurde. Der 
Spacer 14 ist im Allgemeinen notwendig, damit sich die funktionalen Gruppen nicht 
gegenseitig in ihrer Wirkung einschranken oder ganz neutralisieren. Die beiden 
funktionellen Gruppen konnen durch mindestens eine CH 2 -Gruppe (oder ein anderes 
Briickenatom) miteinander verbunden sein. 

In dem in Fig. 1 gezeigten Beispiel konnen die erwahnten Bestandteile 10, 12, 14, 
16 beispielsweise aus folgenden chemischen Substanzen bestehen: 

10: Nanopartikeloberflache mit Phosphatgruppen -P(=0)(-OH) 2 

12: Phosphonosaurediethylester -P(=0)(-OCH 2 CH 3 ) 2 

14: Alkylkette (CH 2 ) X , X- 1-? 

16: Carbonsaureethylester -C(=0)0-CH 2 CH 3 

ErfindungsgemaB wird damit eine Kopplung des Phosphonsaureesters an die Ober- 
flachenphosphatgruppen unter Ausbildung einer Diphosphonatgruppierung 
-P(=0)(-OR)-0-P(=0)(-OR)- (Umesterung) erreicht. Alternativ hierzu kann die 
Phosphatgruppe in die Nanopartikeloberflache eingebaut werden. Die freie Carbon- 
saureesterfunktion steht fur weitere Reaktionen zur VerfUgung. 

In Fig. 2, deren Komponenten wie in Fig. 1 beschrieben ausgebildet sein kOnnen, 
steht nun auBer der Konfiguration aus Fig. 1 noch eine weitere - die dritte - funktio- 
nale Gruppe 18 zur Verfttgung, wie oben bereits erwahnt wurde. 
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Herstellunesheispiele fur Modifizierwsreagenzien: 

Im Folgenden werden zunachst Beispiele gegeben fur die HersteUung einiger Imino- 
bis(methylenphosphono)caibonsaurepentaalkylester: 

Beispiel 1; 

HersteUung von Iminobis(metiiylenphosphono)undecansaure: 

Man mischt 200 g 1 1-Annnoundecansaure, 170 g Phosphorige Saure, 200 ml Wasser 
und 200 ml konzentrierte Salzsaure, erhitzt auf 100°C und gibt innerhalb von 1 h 
324 g Formalin (37 %) binzu. Man rtthrt noch 1 h bei 100°C, lasst auf Raumtempe- 
ratur abkuhlen und saugt das ausgefallene Produkt ab. Man erhalt 460 g Produkt. 

Beispiel 2: 

HersteUung von Inunobis(methylenphosphono)capronsaure: 

Man mischt 131 g 6-Ammocapronsaure, 170 g Phosphorige Saure, 200 ml Wasser 
und 200 ml konzentrierte Salzsaure, erbitzt auf 100°C und gibt innerhalb von 1 h 
324 g Formalin (37 %) hinzu. Man ruhrt noch 1 h bei 100°C und destilliert das Was- 
ser im Vakuum ab. Man erhalt 240 g Produkt. 

Beispiel 3; . 

HersteUung von Inhnobis(methylenphosphono)undecansaure pentaethylester: 

Man erhitzt 100 g des Produktes aus Beispiel 1 mit 1000 g Orthoameisensauretri- 
ethylester 14 h auf Ruckfluss. Man filtriert das nicht umgesetzte Edukt ab und destil- 
liert alle bis 140°C bei 5 Torr fluchtigen Bestandteile ab. Man erhalt 65 g Produkt 
(Charakterisierung durch ^-NMR-Spektroskopie). 




Beispiel 4: 

Herstellung von Inunobis(methylenphosphono)capronsavirepentaethylester. 

Man erhitzt 200 g des Produktes aus Beispiel 2 mit 2000 g Orthoameisensauretri- 
ethylester 13,5 h auf Rtickfluss. Man filtriert das nicht umgesetzte Edukt ab und des- 
tilliert alle bis 140°C bei 5 Torr fluchtigen Bestandteile ab. Man erhalt 148g Produkt 
(Charakterisierung durch ^-NMR-Spektroskopie). 

Beispiel 5: 

Herstellung von Iminobis(metiiylenphosphono)undecansaurepentaisopropylester: 

Man verfahrt wie in Beispiel 3 angegeben, wobei 1000 g Orthoameisensauretri- 
isopropylester als Orthoester eingesetzt wird. Man erhalt 163 g Produkt (Charakteri- 
sierung durch 'N-NMR-Spektroskopie). ^ 

Herstellungsbeispiele zur Svnthese von modifizierten Nanopartikeln 
1. Beispiel; 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten AusfUhrungsform fur ein 
erfindungsgemaBes Herstellungsverfahren fur die beispielhafte Herstellung von 
LaP0 4 :Ce,Tb Nanopartikeln, modifiziert mit erfindungsgemaB vorgesehenen 
Phosphonsauren gegeben: 

In einem 50 ml fassenden Hauptkolben mit Intensivkiihler, Temperaturfuhler und an- 
geschlossenem Heizpilz werden die Salze LaCl 3 7H 2 0 (2,4 mmol), CeCl 3 7H 2 0 
(2,7 mmol) und TbCl 3 (0,9 mmol) in Methanol (ca. 2,5 ml) gelost und die Losung an- 
schlieBend mit Tris-2-ethylhexylphosphat (TEHP) versetzt. Methanol und Kristall- 
wasser werden zunachst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50°C im 
Vakuum mehrere Stunden entfernt. 
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In einem zweiten Kolben wird trockene. Orthophosphorsaure (6 mmol) in Tetraethy- 
lenglycoldimethylether (1,4 ml) gelost. 

In einem dritten Kolben wird die Phosphonsaure 11-Phosphonoundecansaure 
(1,2 mmol) in TEHP (3-4 ml) gelost, wobei gegebenenfalls erwarmt werden kann. 

Die Salzlosung wird bei 50°C unter Stickstoffatmosphare mit TEHP (4 ml) verdiinnt 
und mit Trioctylamin (8,0 ml, 18,0 mmol), der Phosphor- sowie der Phosphonsaure- 
losung versetzt. AnschlieBend wir 15-18 h auf 200°C erhitzt. Nach Abkiihlen der 
Reaktionsmischung wird diese zur Fallung der Nanopartikel auf Methanol (150 ml) 
gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekantiert und anschlieBend zentrifu- 
giert. Nach Waschen mit Methanol wird im Vakuum getrocknet. 

2. Beispiel: 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Ausfuhrungsform flir ein 
erfindungsgemafies Herstellungsverfahren fur die beispielhafte Herstellimg von 
LaP0 4 :Ce,Tb Nanopartikeln, modifiziert mit erfindungsgemafi vorgesehenen flussi- 
gen Phosphonsaureestern gegeben: 

In einem 50 ml fassenden Hauptkolben mit Intensivkiihler, Temperaturfuhler und 
angeschlossenem Heizpilz werden die Salze LaCb 7H2O (2,4 mmol), CeCl 3 7H2O 
(2,7 mmol) und TbCl 3 (0,9 mmol) in Methanol (ca. 2,5 ml) gelost und die Losung an- 
schheBend mit Tris-2-ethylhexylphosphat (TEHP) versetzt. Methanol und Kristall- 
wasser wird zunachst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50°C im 
Vakuum mehrere Stunden entfemt. 

In einem zweiten Kolben wird trockene Orthophosphorsaure (6 mmol) in Tetra- 
ethylenglycoldimethylether (1,4 ml) gelost. 
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In eiaem dritten GefaB wird der Phosphonsaureester 11-Phosphonoundecansaure- 
triethylester (1 ,3 5 ml) als 5 % Losung in TEHP (v/v) angesetzt 

Die SalzlSsung wird bei 50°C unter Suckstoffatmosphare mit TEHP (8 ml) verdiinnt 
und mit Trioctylamin (8,0 ml, 18,0 mmol), der Phosphorsa.urel8sung und der 
Phosphonsaurelosung versetzt. AnschlieBend wir 15-18 h auf 200°C erhitzt. Nach 
Abkuhlen der Reaktionsmischung wird zur Fallung der Nanopartikel auf Metbanol 
(150 ml) gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekantiert und anscblieBend 
zentrifugiert. Nach Waschen mit Methanol wird im Vakuum getrocknet. 

3. Beispiel; 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Ausfuhrungsform ftir ein 
erfindungsgemaBes Herstellungsverfahren fiir die beispielbafte Herstellung von 
LaB0 3 :Ce,Tb Nanopartikeln, modifiziert mit erfrndungsgemaB vorgesehenen Imino- 
bisphosphonsaureester gegeben. 

In einem 50 ml fassenden Hauptkolben mit Intensivkubler, Temperaturfuhler und 
angeschlossenem Heizpilz werden die Salze LaCl 3 7 H 2 0 (1,2 mmol), CeCl 3 7H20 
(1,35 mmol) und TbCl 3 (0,45 mmol) in Methanol (ca. 1,2 ml) gelQst und die Losung 
anschlieBend mit Tributylphosphat (TBP) (27 ml) versetzt. Methanol und Kristall- 
wasser werden zunachst bei Raumtemperatur (1-2 h) und anschlieBend bei 50°C im 
Vakuum mehrere Stunden entfemt. . 

AnschlieBend wird die Salzl8sung bei 50°C unter Stickstoffatmosphare mit Trioctyl- 
amin (13,5 mmol) und H 3 B0 3 (4,5 mmol) versetzt und auf 200°C erhitzt. Nach 4 h 
Reaktionszeit wird der Synthesemischung die Iminobis(methylenphosphono)capron- 
saurepentaethylester (0,275 g, 0,6 mmol) zugesetzt und die Reaktion fiir weitere 15 h 
fortgesetzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung wird diese zur Fallung der Nano- 
partikel auf Methanol (120 ml) gegossen. Der abgesetzte Niederschlag wird dekan- 
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tiert und anschlieBend zentrifugiert. Nach Waschen mit Methanol wird im Vakuum 
getrocknet. 



4. Beispiel: 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Ausfuhrungsform ftir ein 
erfindungsgemSBes Herstellungsverfahren fur die beispielhafte Aminfunktionalisie- 
rung der in 2. beschriebenen LaP0 4 :Ce,Tb Nanopartikel modifiziert mit erfindungs- 
gemaB vorgesehenen fltissigen Phosphonsaureestem gegeben: 

In einem Rundkolben werden die in 2. dargestellten Nanopartikel (17,5 mg, 50 nmol) 
mit l,4-Bis(3-Aminopropoxy)-Butan (1,02 g, 5 mmol) auf 150°C erhitzt. Bei ca. 
140°C liegt eine optisch klare, leicht gelbliche Dispersion vor. Diese wird ftir weitere 
3 h bei 150°C geruhrt und bleibt auch nach Abkuhlung auf RT klar. Uber Nacht wird 
gegen 2x2 L 10 mM Na-Carbonatpuffer pH8,5 dialysiert (Dialyseschlauch 
Spectra/Por, 5-6.000 MWCO, Spektrum, Niederlande). Das Dialysat ist triibe. 

5. Beispiel: 

Im Folgenden wird eine Beschreibung einer bevorzugten Ausfuhrungsform fur ein 
erfindungsgemaBes Verfahren fur die beispielhafte Ankopplung eines AntikQrpers 
gegen arrnnoterminales Prokollagen Typ m (PHINP) an in oben unter 4. beschrie- 
bene arninofunktionaUsierte LaP0 4 :Ce,Tb Nanopartikel gegeben: 

Die im 4. Beispiel oben dargestellten Nanopartikel (3 mg, 8,4 nmol) werden in TSE- 
Puffer pH 8,5 (0,04 M NaCl; 0,05 M Triemanolarnin-HCl; 0,04 M NaOH; 0,5 mM 
EDTA; 0,1 % Tween 20; pH 8,5) tiberfUhrt. Dazu werden die Partikel 3x15 Min. 
bei 3000 g zentrifiigiert und der Niederschlag nach Abdekantieren des Uberstandes 
jeweils in 700 ul TSE-Puffer pH 8,5 aufgenommen. Zur Aktivierung der Partikel 
wird mit einem 40-fachem Uberschuss (50 ul einer 20 mM LQsung in Wasser) sulfo- 
SIAB (Sulfosuccirumdyl(4-iodoacetyl)aminobenzoat, Perbio Science Deutschland 
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GmbH, Bonn) fur 15 Mirt bei 25°C inkubiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 
12 \il 1 M Glycin (12-facher Uberschuss) gestoppt und das freie sulfo-SIAB durch 
Zentrifugation (s.o.) abgetrennt. 

5 Der rnonoklonale Antikorper 35J23 (TSD, Newark, DE, USA) gerichtet gegen 
PTTTNP (aminoterminales Prokollagen Typ EI) wird mit einem 30-fachen molaren 
Uberschuss von 2-Iminothiolan (2-IT, Traut's reagent, Perbio Science Deutschland 
GmbH, Bonn) aktiviert: 10 mg Antikorper 35J23 werden mit Centricon Ultrafiltra- 
tionsrfihrchen (AusschlussgroBe 50 kD, Millipore, Schwalbach, Deutschland) in 
,10 . TSE8 Buffer uberfuhrt (Austauschfaktor 1000, TSE8: (100 mmol Triethanolamin, 50 
mmol Natriumchlorid, 1 mmol EDTA in Wasser, pH 8.5). Die Proteinkonzentration 
wird auf 7-8 mg/mL eingestellt. Zu der Antikdrperlosung gibt man 150 \iL einer 10 
mM Losung von 2-Imminothiolan in TSE8 Puffer und lasst die Mischung 15 Minu- 
ten reagieren. Der so Thiol-aktivierte AntikSrper wird wie oben beschrieben bei 4°C 

15 mit TSE8 Puffer umgepuffert, urn nicht reagierte Aktivatormolekule zu entfernen 
und auf 2 mL eingeengt. Die sulfoSIAB aktivierten Nanopartikel und den aktivierten 
Antikorper enthaltenden Losungen werden vereinigt und bei Raumtemperatur liber 
Nacht geruhrt. Die so erhaltene Dispersion des erweiterten Nachweisteilchen wird 
von nicht umgesetztem Antikorper durch Zentrifugation wie oben beschrieben abge- 

20 trennt. 

Tm Folgenden wird eine Beschreibimg einer bevorzugten Ausfuhnmgsform fiir ein 
erfindxmgsgemaBes Nachweisverfahren fur aminoterminales Prokollagen Typ HI 
mittels der in oben unter 5. beschriebenen, antikorpergekoppelten LaP0 4 :Ce,Tb 
25 Nanopartikel gegeben: 

Der Assay zur Bestimmung von Prokollagen HI in Serumproben zur Diagnose ist eih 
Sandwich Immunoassay mit biotinylierten monoklonalen Fangerantikorpem und 
nanopartikel-gekoppelten monoklonalen Antikorpem zur Detektion. 
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Biotinylierung des monoklonalen Antikorpers MAK P3P 296/3/27 (Dade Behring, 
Marburg) gerichtet gegen aminotenninales Prokollagen Typ HI: Der AntikSrper wird 
in 0,1 M Carbonat-Puffer pH 8,5 in einer Kbnzentration von 1 mg/ml gelost und mit 
einem 20-fach molaren Uberschuss von in Wasser gelSstem Biotin-X-NHS (Suifo- 
5 Biotin-AminocapronsSiure-N-Hydroxy-Succiriirrdd-Ester^ Calbiochem, Schwalbach) 
fur 4 Std. bei RT rotierend inkubiert. AnschlieBend wird gegen PBS-Puffer (8 mM 
K 2 HP0 4 ; 150 mM NaCl; 2 mM Na 2 HP0 4 ; pH 7,4) dialysiert (Dialyseschlauch 
Spectra/Por, 5-6.000 MWCO, Spektrum, Niederlande). 

^0 Immunoassay: 1 ug des in oben unter 5. beschriebenen Nanopartikel-Konjugates 
werden mit 0,65 ug des biotinylierten Antikorpers MAK P3P 296/3/27 in Anwesen- 
heit von PTTTNP Kalibratoren (aus fotalem Rinderserum, Konzentrationen: 0; 5,2; 
9,6; 21; 57 und 151 ng/ml) in einem Volumen von 100 ul in PBS Puffer mit 0,1 % 
BSA bei 37°C fur 1 h inkubiert, anschlieBend in Streptavidin-beschichteten Microti- 

15 terplatten (BD BioCoat Streptavidin Assay Plates, BD GmbH Heidelberg) gegeben 
und fur weitere 15 min bei 37°C inkubiert. Nach 3-maligem Waschen mit jeweils 
200 ul PBS / 0,1 % BSA wird die Microtiterplatte in einem Tecan SAFIRE Mono- 
,chromator Plattenleser (Tecan GmbH, Crailsheim, Deutschland) mit folgenden Ein- 
stellungen ausgelesen: Anregungswelleniange: 280 nm (10 nm Spaltbreite); . Emis- 

20 sionswellenlangen-Scan von 450 - 650 nm (10 nm Spaltbreite); Zeitverzogerung 
(time delay): 40 us und Zeitfenster (time window): 2000 us. Fur jeden Wert wird 
eine Doppelbestimmung durcbgefubrt. Die gemessenen Werte werden gegen die ein- 
gesetzten Kalibrator-Konzentrationen in einem Diagramm aufgetragen und ergeben 
eine Eichkurve, anhand derer Konzentrationen von PIUNP, die in analoger Weise in 

25 humanen Serumproben gemessen werden, bestimmt werden kfinnen. 

Obwohl die vorliegende Erfindung anband von bevorzugten AusfUhrungsbeispielen 
vorstehend beschrieben wurde, ist sie darauf nicht bescbrankt, sondern auf vielfaltige 
Weise modifizierbar. 
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SchlieBlich konnen die Merkmale dear Unteranspruche im wesentlichen frei miteinan- 
der und nicht durch die in den Anspriichen vorliegende Reihenfolge miteinander 
kombiniert werden, sofem sie unabhangig voneinander sind. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Metallsalznanopartikeln (10) in einer Flussig- 
phasenreaktion, bei der die Nanopartikel in einer Synthesemischung syntheti- 
siert werden und wabxend einer Synthesezeitspanne wachsen, gekennzeichnet 
durch den Schritt, Hinzugeben eines Modifizierungsreagenz (11) zu der Syn- 
thesemischung innerhalb der Synthesezeitspanne, wobei das Modifizierungs- 
reagenz eine funktionale Eigenschaft aufweist, die fur eine spttere Verwen- 
dung der Nanopartikel nach Abschluss der Synthese geeignet ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei es sich bei den Metallsalznanopartikeln 
um Substanzen ausgewablt aus der Reihe der Halogenide, der 
Erdalkalisulfate, der Phosphate und Halophosphate, der Borate, der Vanadate, 
der Aluminate, der Silikate, der Wolfiramate, der Molybdate, der Germanate, 
handelt, die alle auch zusatzlich noch mit einem oder mehreren Elementen der 
Lanthaniden und/oder Mn, Ag, Cu, Pb, Bi, Cr, Sn, Sb dotiert sein k6nnen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei es sich bei den Metallsalznanopartikeln 
um Substanzen ausgewablt aus der Reihe 

a) XY 2 (X = Mg, Ca, Sr, Ba; Y = P, CI, I), CaF 2 :Eu (II), BaF 2 :Eu; 
BaMgF 4 :Eu; LiBaF 3 :Eu; . SrF 2 :Eu; SrBaF 2 Eu; CaBr 2 :Eu-Si0 2 ; 
CaCI 2 :Eu; CaCI 2 :Eu-Si0 2 ; CaCI 2 :Eu,Mn-Si0 2 ; CaI 2 :Eu; CaI 2 Eu,Mn; 
KMgF 3 :Eu; SrF 2 :Eu (H), BaF 2 :Eu (B), YF 3 , NaYF 4> 

b) XS0 4 (X = Mg, Ca, Sr, Ba), SrS0 4 :Eu, SrS04:Eu,Mn, BaS0 4 :Eu, 
BaS0 4 :Eu,Mn, CaS0 4 , CaS0 4 :Eu, CaS0 4 :Eu,Mn, sowie jeweils 
gemischte ErdaJkahsulfate, auch in Kombination mit Magnesium, z.B. 
Ca,MgSQ 4 :Eu,Mn, 
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c) CaP0 4 :Ce,Mn, Ca 5 (P0 4 ) 3 Cl:Ce,Mn, Ca 5 (P0 4 ) 3 F:Ce,Mn, 

SrP0 4 :Ce,Mn, Sr 5 (P0 4 ) 3 Cl:Ce,Mn, Sr 5 (P0 4 ) 3 F:Ce,Mn, dieses auch 
mit Eu QJ) und Eu,Mn codotiert, a-Ca 3 (P0 4 ) 2 :Eu; p-Ca 3 (P0 4 ) 2 :Eu, 
Mn; Ca 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; Sr 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; Ba l0 (PO 4 ) 6 Cl:Eu; 
Ba 10 (PO 4 ) 6 Cl:Eu,Mn, Ca 2 Ba 3 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; Ca 5 (P0 4 ) 3 F:Eu 2+ X 3+ ; 
Sr 5 (P0 4 ) 3 F:Eu 2+ X 3+ (X=Nd, Er, Ho, Tb); Ba 5 (P0 4 ) 3 Cl:Eu; p- 
Ca 3 (PQ 4 ) 2 :Eu; CaB 2 P 2 0 9 :Eu; CaB 2 P 2 0 9 :Eu; Ca 2 P 2 0 7 :Eu; 
Ca 2 P 2 0 7 :Eu, Mn; Sri 0 (PO 4 ) 6 Cl 2 :Eu; (Sr, Ca, Ba, Mg)i 0 (PO 4 ) 6 Cl 2 :Eu; 
LaP0 4 :Ce; CeP0 4> 

. d) LaB0 3 ; LaB0 3 :Ce; ScB0 3 :Ce YAIB0 3 :Ce; YB0 3 :Ce; Ca 2 B 5 0 9 Cl:Eu; 
xEuO yNa 2 0zB 2 0 3 

e) YV0 4 , YV0 4 :Eu, YV0 4 :Dy, YV0 4 :Sm YV0 4 :Bi; YV0 4 :Bi,Eu, 
15 YV0 4 :Bi,Dy, YV0 4 :Bi,Sm, YV0 4 :Tm, YV0 4 :Bi,Tm GdV0 4 , 

GdV0 4 :Eu, GdV0 4 :Dy, GdV0 4 :Sm GdV0 4 :Bi; GdV0 4 :Bi,Eu, 
GdV0 4 :Bi,Dy, GdV0 4 :Bi,Sm . 

f) MgAl 2 0 4 :Eu; CaAl 2 0 4 :Eu; SrAl 2 0 4 :Eu; BaAl 2 0 4 :Eu; 
20 LaMgAl u O, 9 :Eu; BaMgAlioOi 7 :Eu; BaMgAl, 0 Oi 7 :Eu, Mn; 

CaAli 2 Oi 9 :Eu; SrAli 2 Oi 9 :Eu; SrMgAlioOi 7 :Eu; Ba(Al 2 0 3 y.Eu; (Ba, 
Sr)MgAli 0 Oi 7 :Eu, Mn; CaAl 2 0 4 :Eu,Nd; SrAl 2 0 4 :Eu, Dy; 

s 

Sr^uO^tEu, Dy, 

25 g) BaSrMGSi 2 0 7 :Eu; Ba 2 MgSi0 7 :Eu; BaM&Si^Eu; CaMgSi 2 06:Eu; 

SrBaSi0 4 :Eu; Sr 2 Si 3 0 8 .SrCl 2 :Eu; BasSiO+BrecEu; Ba 5 Si0 4 Cl 6 :Eu; 
Ca 2 MgSi 2 0 7 :Eu; CaAl 2 Si 2 0 8 :Eu; Cai. 5 Sr 0 . 5 MgSi 2 O 7 :Eu; (Ca, 
Sr) 2 MgSi 2 Q 7 :Eu, Sr 2 LiSi0 4 F:Eu, 
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h) X 3 WO e (X = Mg, Ca, Sr, Ba)„ X 2 W0 4 <X = Li, Na, K, Kb, Cs), 
XM0O4 (X = Mg, Ca, Sr, Ba) sowie Polymolybdate oder 
Polywolframate bzw. die Salze der entsprechenden Hetero- oder 
Isopolysauren 

i) Zn 2 Ge0 4 

j) folgenden Verbindungen: ALn0 2 :Yb, Er (A=Li, Na; Ln=Gd, Y, Lu); 
Ln 2 0 3 :Yb, Er (Ln=La, Gd, Y, Lu); LnA0 4 :Yb, Er (Ln=La, Y; A=P, 
V, As, Nb); Ca 3 Al 2 Ge 3 Oi 2 :Er; Gd 2 Q 2 S:Yb, Er; La 2 S:Yb, Er. 

handelt, die alle auch zusatzlich noch mit einem oder mehreren Elementen der 
Lanthaniden und/oder Mn, Ag, Cu, Pb, Bi, Cr, Sn, Sb dotiert sein konnen. 

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, wobei die Konzentration der Do- 
tierungselemente im Wirtsgitter zwischen 10" 5 mol.-% und 50 mol.-%, bevor- 
zugt zwischen 0,01 mol.-% und 30mol.-%, besonders bevorzugt zwischen 
0,1 mol.-% und 20 mol.-% betragt. 

Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, wobei die spatere Verwendung die 
Dispergierung der modifizierten Nanopartikel in einem Losungsmittel um- 
fasst, dass speziell aus Anwendungssicht ausgewahlt ist. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Modifizierungs- 
reagenz auch wachstumssteuernde Funktion aufweist, um sowohl das 
Wachstum der Nanopartikel als auch die Funktionalitat der Oberflache durch 
Anlagerung an die Nanopartikeloberfl&che gezielt zu steuern. 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
rungsreagenz (11) ein Iminobis(methylenphosphono)carboiisaurepentealkyl^ 
ester der Formel I verwendet wird: 
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(RO) 2 (0)P— CH 2 ^ 

^N-AIkylen-COOR (I), 

(RO) 2 (0)P— CWf 



wobei 

"5 

R einen CrC^AJkylrest und 

Alkylen einen • Ci-C22-Alkylenrest oder C 7 -C 2 o-Alkylenaryleiirest, vorzugs- 
weise einen C 5 -Ci 7 -Alkylenrest, der linear oder verzweigt sein kann und 
10 zusatzlich als weitere Substituenten Halogenatome, COOR-Gruppen, 

Alkoxygruppen, Bis(dialkoxyphosphorylmethyl)aiiiinograppen oder Aiylreste 
tragen kann, darstellt. 

8. Verfahren nach einem der Ansprixche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
15 rungsreagenz (11) ein Imiriobis(methylenphosphono)undecansaurepenta- 

ethylester oder -pentaisopropylester verwendet wird 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei als Modifizie- 
rungsreagenz (11) ein Iminobis(methylenphosphono)capronsaurepenta- 

20 ethylester oder -pentaisopropylester verwendet wird. 

10. Verfahren nach den vorstehenden Anspriichen 1 bis 9, wobei die Zugabe des 
Modifizierungsreagenz (11) wahrend der Synthesezeitspanne umso spater er- 
folgt, je grofier die geplante, durchschnittliche Grofie der Nanopartikel ist. 

25 

11. Verwendung von Verbindungen der Fonnel IV als Mpdifizierungsreagenz 
(11) fur die Herstellung von Metallsalznanopartikeln gemaB dem Verfahren 
nach Anspruch 1 bis 4: 
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(RO) 2 (0)P— CH 2 ^ 

ptM-Alk (IV), 

(RO) 2 (0)P— OWf 

wobei 

5 " R die oben zu Formel (I)angegebene Bedeutung hat und 

Alk fiir einen C 4 -C2 2 -Alkylrest oder C7-C30 Aralkyl- oder Arylalkylrest 
steht. 

10 12. Verwendung der Nanopartikel hergestellt nach einem der vorstehenden An- 
spriiche 1 bis 10 zur Ankoppelung an biologisch relevante Molekule zum. 
Zwecke deren Kennzeichnung. 

13. Verwendung der Nanopartikel hergestellt nach einem der vorstehenden An- 
!5 spriiche 1 bis 10 fur einen weiteren Anwendungszweck, der die' Kopplung der 

Nanopartikel an anwendungsspezifische Molekule bedingt, wobei mit einer 
der funktionaten Eigenschaften des Modifizierungsreagenz (11) die Kopplung 
gezielt gefSrdert oder ermoglicht wird. 
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Herstellung und Verwendung von in-situ-m nrlifiy.ierten Nanopartikeln 

Zus ammenf as sung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Synthese von Nanopartikeln, insbe- 
sondere von Metallsalznanopartikeln, und insbesondere die chemische Modifizierung 
deren Oberflachen. ' 

ErfindungsgemaB wird die Zugabe eines Modifizierungsreagenz zur Synthese- 
mischung vorgeschlagen, das sich mit einer ersten funktionalen Gruppe an die Nano- 
partikeloberflache anlagert und eine zweite funktionale Gruppe zur Bindung an je 
nach spaterer Verwendung der Nanopartikel spezifisch ausgewahlte Molekule tragt 
Somit entfallt ein postsynthetischer, separater anwendungsspezifischer Modifika- 
tionsschritt. Vorteilhafter Weise ist eine dritte funktionale Gruppe vorsehbar. Eine 
neue Substanzklasse, die lininobis(methylenphosphono)carbonsaurepentaalkylester 
sind dafur besonders geeignet. Die besondere Leistung dieser Modifizierungsreagen- 
zien besteht vor allem darin, dass sie das Wachstum der Nanopartikel gezielt gesteu- 
ert zulassen und gleichzeitig wahrend der Synthese (in-situ) die Oberflache der 
wachsenden Nanopartikel so modifizieren, dass die Teilchen sich sehr gut in einer 
Vielzahl von LQsungsmitteln losen lassen, und funktionelle Gruppen zur Ankopplung 
von Molekiilen tragen, wodurch die Teilchen nach ihrer Synthese gleich eine gewisse 
Alkound-Brauchbarkeit besitzen. 




(Fig- 1) 
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